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resumen

los ácidos grasos tienen un papel biológico importante, sobre todo en la función y el metabolismo cardiacos. Desde el punto de vista 
terapéutico, se ha comprobado que evitan arritmias y algunas dislipidemias, incluso intervienen tanto en la génesis de la muerte súbita 
como en su prevención. Los posibles efectos benéfi cos de estos ácidos se plantearon inicialmente a partir de observaciones poblacionales 
en grupos específi cos como los esquimales. Uno de los factores independientes relacionados con una menor incidencia de enfermedad 
isquémica cardiaca fue justamente la concentración de ácidos grasos omega 3 (Ω-3), derivados de aceites de pescado o vegetales (linolei-
co). por tal razón se sugirió que estas sustancias podrían prevenir la muerte súbita con una intervención dietética sencilla. aparentemente, 
los ácidos grasos omega 3 son excelentes antiarrítmicos por su acción sobre diferentes mecanismos de generación de arritmias, tienen 
un perfi l de tolerancia aceptable, y sus efectos colaterales son limitados. En resumen, los ácidos grasos omega-3 tienen un potencial 
antiarrítmico determinado por sus efectos electrofi siológicos.
palabras clave: ácidos grasos, muerte súbita, tratamiento.

abstract

The fatty acids have an important biological role, mainly in the cardiac function and metabolism. It has been verifi ed that they avoid arrhythmias 
and some dislipidaemias and even they prevent sudden death. The possible benefi cial effects of these acids were considered initially from 
population observations in specifi c groups like the Eskimos. Omega 3 fatty acid concentration, derived from fi sh or vegetables oils (linoleic) 
is one of the independent factors related to a smaller incidence of cardiac ischemic disease. For such reason, it was suggested that these 
substances could prevent the sudden death with a simple dietetic intervention. apparently, omega 3 fatty acids are excellent antiarrhythmic 
by their action on different mechanisms that generate arrhythmias. Besides, they have an acceptable tolerance profi le and their collateral 
effects are limited. in summary, omega-3 fatty acids have an antiarrhythmic potential determined by their electrophysiological effects.
Key	words: fatty acids, sudden death, treatment.

L os ácidos grasos tienen un papel biológico 
importante, sobre todo en la función y el 
metabolismo cardiacos. Cumplen una acti-
vidad relevante dentro de la estructura de 

la membrana celular, en el metabolismo energético 
cardiaco y, desde el punto de vista terapéutico, en la 
prevención de arritmias y el tratamiento de algunas 
dislipidemias.
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En la membrana celular son los principales compo-
nentes de la porción hidrofóbica, además sirven como 
factores estructurales que soportan a los elementos pro-
teicos (proteína G, por ejemplo) y a los canales iónicos.1

En lo relativo a la síntesis energética, los ácidos gra-
sos son la principal fuente de obtención de partículas 
de alta energía (adenosin-trifosfato, ATP) en el mio-
cardio, aunque no la única, ya que también se utilizan 
los triglicéridos. En las mitocondrias miocárdicas se 
lleva a cabo la beta-oxidación, que supone un uso muy 
efi ciente de los ácidos grasos. En la fi gura 1 se resume 
la síntesis de ATP a partir de estos últimos.2-4

El papel biológico de los ácidos grasos es motivo 
de revisión por sí mismo, pero con lo anteriormente 
expuesto se puede apreciar su importancia en la 
función miocárdica. Podría establecerse una relación 
aparentemente clara entre los estados fi siológicos, los 
patológicos y su tratamiento y los ácidos grasos; sin 
embargo, no es del todo evidente.
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EL PROBLEMA DE LA MUERTE SÚBITA

La muerte súbita se define como el deceso que ocurre 
en la primera hora después de la aparición de los sín-
tomas. Esta definición no es del todo completa, pero 
es operativa y la usan prácticamente todos los grupos 
de trabajo. La muerte súbita causa 300,000 fallecimien-
tos anuales en Estados Unidos, 400,000 en la Unión 
Europea y 34,000 a 53,000 en México.5,6

Este tipo de muerte ocurre, según diferentes series, 
en 34 a 75% de todos los enfermos cardiacos. Hay 
subgrupos de mayor riesgo; por ejemplo, los pacientes 
con insuficiencia cardiaca en clases funcionales III y IV 
de NYHA tienden a morir por falla de bomba, pero los 
de clases funcionales I y II lo hacen de manera súbita. 
La incidencia de muerte súbita en la población general 
es baja, menor a 1%, aunque en grupos de alto ries-
go, como los sujetos con antecedentes de cardiopatía 
isquémica y arritmias ventriculares (taquicardia o 
fibrilación), es superior a 30% anual. Si se consideran 
las cifras absolutas, 30% de los cardiópatas de alto 
riesgo representan menos de 30,000 muertes anuales, 
mientras que 1% de la población general alcanza los 
300,000 casos al año.7 De esta observación se derivan 
dos hechos importantes: el primero es que hay pobla-
ciones de alto riesgo muy específicas; el segundo es 
que para estudiar a esas poblaciones específicas se han 
desarrollado herramientas eficaces que sólo benefician 
a esa minoría, y que para la población que tiene menos 
riesgos pero supone un número mayor de casos anua-

les no se cuenta con una herramienta eficiente para su 
estratificación.5,8 Es necesario destacar la importancia 
de la prevención de la enfermedad cardiovascular, y 
aquí es donde las medidas dietéticas sencillas, como el 
consumo de pescados o de ácidos grasos derivados de 
los mismos, pueden tener una cierta relevancia.

Como ya se ha mencionado, casi 80% de las perso-
nas que mueren súbitamente tenían algún trasfondo 
isquémico; 10 a 15% alguna cardiopatía estructural de 
origen valvular o miocardiopática y en el restante 5 a 
10% no había una cardiopatía estructural identificable; 
sin embargo, tenían una disfunción de canales iónicos 
que puede ser secundaria a problemas que van desde 
desequilibrios hidroelectrolíticos hasta enfermedades 
de canales iónicos, como los síndromes de QT largo o 
el síndrome de Brugada.5,9,10

Los ácidos grasos tienen diferentes roles tanto en la 
génesis de la muerte súbita como en su prevención.

DEFECTOS CONGÉNITOS DE LA β-OXIDACIÓN

Aunque estas anomalías son más evidentes en las 
poblaciones pediátricas, vale la pena mencionarlas 
en este apartado. Por lo general, los sujetos con este 
tipo de defectos congénitos no llegan a la edad adulta, 
pero es importante comentar que la deficiencia de 
acil-coenzima A (Acil-CoA) da lugar a alteraciones en 
la oxidación de ácidos grasos que se relacionan con 
taquicardias ventriculares. La deficiencia de carnitin 
palmitoil transferasa puede provocar trastornos de 
conducción atrio-ventricular (AV), en tanto que el dé-
ficit de carnitin-acilcarnitina translocasa se asocia con 
taquicardias auriculares. Estas últimas difícilmente 
ponen en peligro la vida de forma aguda, pero en el 
caso de los defectos de conducción atrio-ventricular 
o de insuficiencia cardiaca por taquicardiomiopatía 
puede requerirse el uso de marcapasos a edades 
tempranas.11-14

Entre las causas de muerte súbita infantil se han 
sugerido las deficiencias de enzimas participantes 
en la β-oxidación que se relacionan con cardiopatías, 
como la deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa y 
de la 3-hidroxiacil deshidrogenasa, ligadas a su vez a 
mutaciones en el gen VLCAD.15-18 Estos defectos indu-
cen una disminución de la oxidación de palmitato, lo 
que permite la esterificación de éste a triglicéridos. De 

Figura 1. Cadena de la β-oxidación.



Este documento es elaborado por Medigraphic

538 Medicina Interna de México  Volumen 22, Núm. 6, noviembre-diciembre, 2006

medigraphic.com

Asensio LE y col.

esta manera, el consumo máximo de oxígeno (MVO2) 
dependiente de palmitato se reduce y favorece la apa-
rición de la disfunción de canales iónicos en diferentes 
niveles (figura 2), especialmente en el canal de sodio 
y en la corriente repolarizadora de potasio. Estas dos 
corrientes iónicas muestran un efecto arritmogénico 
bien conocido cuando tienen disfunciones. Las carac-
terísticas clínicas más reveladoras son la hipotonía 
muscular y los datos de neuropatía periférica; en 
estudios de laboratorio se encuentran episodios de 
rabdomiólisis recurrentes e hipoglucemia, y en las 
biopsias musculares se observa una infiltración grasa. 
En las biopsias hepáticas se ve esteatosis microvesicu-
lar y en la histoquímica se aprecian concentraciones 
elevadas de ácidos grasos y bajas de carnitina, además 
de depleción de glucosa. Cuando hay sospecha clínica, 
es necesario buscar genéticamente las mutaciones del 
gen VLCAD.

males, en especial de la etnia inuit, que pese a llevar 
una dieta rica en grasas animales debido a las regiones 
en que habitan, tienen una tasa de infartos menor que 
la de la población norteamericana.20 Otra observación 
similar se derivó de los estudios relativos a la “dieta 
mediterránea” y la conocida como “paradoja france-
sa” (aunque esta última se asocia esencialmente con 
el consumo moderado de bebidas alcohólicas, sobre 
todo vino). Uno de los factores independientes rela-
cionados con una menor incidencia de enfermedad 
isquémica cardiaca fue justamente la concentración 
de ácidos grasos omega 3 (Ω-3), derivados de aceites 
de pescado (eicosapentaenoico o docosahexaenoico) 
o vegetales (linoleico). Por tal razón se sugirió la pro-
babilidad de que estas sustancias tuviesen capacidad 
de prevención primaria de la muerte súbita con una 
intervención dietética sencilla.

En esta línea de pensamiento se diseñaron varios 
estudios en los que se intentó realizar una prevención 
primaria de las arritmias mortales. Uno de ellos, de 
Billman y col., demostró en un modelo canino que 
la infusión de ácidos grasos previa a la ligadura de 
la arteria descendente anterior seguida de ejercicio 
en banda sin fin, evitaba la aparición de taquicardias 
ventriculares, en comparación con un grupo control 
sin tratamiento y otro que recibió aceite de soya.21-23

En otra investigación no se encontró una correlación 
evidente entre las concentraciones plasmáticas de áci-
dos grasos y la mortalidad arrítmica o la enfermedad 
arterial coronaria. Considerando esto, no es posible 
generalizar los resultados relativos a la prevención 
primaria de muerte súbita o enfermedad arterial 
coronaria, aunque parece haber una tendencia que 
indica un beneficio del uso de estos suplementos en 
este rubro.24-27

La prevención secundaria ha sido también objeto 
de evaluación, y posiblemente sea en este aspecto en 
el que se ha hallado una mayor utilidad de los ácidos 
grasos omega 3 aunque, como se mencionó al inicio, 
se usa en poblaciones ya identificadas como de riesgo 
por sus antecedentes de dislipidemia o enfermedad 
isquémica cardiaca, lo que supone una limitación para 
su prescripción generalizada.

Hay varios estudios de prevención secundaria: 
DART,28 Lyon Diet Heart Study29,30 y el que posi-
blemente haya tenido una mayor repercusión, el 

Figura 2
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Figura 2. Defectos de la β-oxidación en miocardiopatías.
CPT: carnitin-palmitoil transferasa; VOC: canal lento de calcio; IK1: 
corriente repolarizadora de potasio; INa: corriente de entrada de 
sodio (fase 0 del potencial de acción). Tomada de: Bonnet D, et al. 
Circulation 1999;100:2248.

En la actualidad el tratamiento se limita a una vigi-
lancia dietética, evitar los ayunos prolongados y hacer 
intervenciones sintomáticas o terapéuticas tempranas 
en las enfermedades de la infancia.13,19

PAPEL DE LOS ÁCIDOS GRASOS EN LA MUERTE 
SÚBITA DEL ADULTO

Los posibles efectos benéficos de los ácidos grasos 
se plantearon inicialmente a partir de observaciones 
poblacionales en grupos específicos como los esqui-
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GISSI-Prevenzione.31,32 En el estudio DART, que se 
realizó en una muestra de pacientes con antecedentes de 
infarto de miocardio a quienes se adicionó la dieta con 
ácidos grasos omega 3, se encontró que a los 120 días de 
seguimiento había una diferencia en mortalidad con el 
grupo control, con una p significativa; sin embargo, al 
final del año, la disminución del riesgo fue más noto-
ria. En el análisis multivariado del GISSI-Prevenzione 
se pudo comprobar que los cambios en la mortalidad 
se debían esencialmente a una reducción de la muerte 
súbita cardiaca (que en este grupo suele ser arrítmica). 
En la figura 3 se muestra la comparación de varios epi-
sodios clínicos, como se reportó en dicho estudio. En él 
se dio seguimiento a largo plazo (tres años y medio) a 
una serie de pacientes con suplementación dietética de 
ácidos grasos omega 3. Sus resultados muestran una 
disminución significativa del riesgo de muerte súbita 
arrítmica sobre los demás episodios cardiovasculares.

disminuyen el riesgo de arritmias por automatismo 
anormal, que es el disparador de muchas de las 
taquicardias por reentrada cuando hay un sustrato 
como las cicatrices de infarto. La homogenización de 
los periodos refractarios en las diversas regiones del 
miocardio hace que en cierta medida desaparezcan, o 
al menos se reduzcan, las diferencias entre las zonas 
de conducción lenta y las de conducción rápida, que 
en ausencia de fibrosis bien establecida pueden ser la 
base para la aparición de reentradas. Por último, al mo-
dificar las corrientes de calcio y de potasio, restringen 
el riesgo de que aparezcan pospotenciales, que son los 
generadores de arritmias por actividad disparada.

En algunos estudios se ha encontrado un efecto 
ligero sobre la modulación autonómica, como lo de-
muestra la mejoría en los parámetros de variabilidad 
de la frecuencia cardiaca en dominio del tiempo y una 
disminución de la frecuencia cardiaca en reposo.35-38

Los ácidos grasos omega 3, aparentemente, son ex-
celentes antiarrítmicos por su acción sobre diferentes 
mecanismos de generación de arritmias, tienen un 
perfil de tolerancia aceptable y sus efectos colaterales 
son limitados. La pregunta que surge entonces es ¿por 
qué no se usan con mayor frecuencia como agentes 
antiarrítmicos?

La respuesta no es sencilla, ya que hay varios 
factores implicados. Tal vez el primero es su baja es-
pecificidad por un mecanismo o canal determinado. 
El hecho de que modifique varias corrientes a la vez 
tiene ventajas, como es el caso de la amiodarona, 
pero la potencia con que lo hace no es la misma. No 
se conocen estudios que hayan logrado mostrar una 
relación clara dosis-respuesta. Los que existen asocian 

Figura 4. Efecto de los ácidos grasos sobre el potencial de acción 
transmembrana.

Figura 3. Resultados del GISSI-Prevenzione, reducción del riesgo 
relativo. IM: infarto al miocardio; EVC: evento vascular cerebral; 
CV: cardiovascular.

Los ácidos grasos Ω-3 tienen un efecto antiarrít-
mico que depende de su acción sobre varios canales 
iónicos, como se puede observar en la figura 2. Los 
ácidos grasos ejercen una actividad inhibidora de la 
corriente de entrada de sodio (INa), responsable de la 
fase 0 del potencial de acción. Además, inhiben las co-
rrientes lentas de calcio (ICa-L), la corriente transitoria 
de salida de potasio (Ito) y la rectificadora retrasada 
(Ik) de potasio, lo que modifica el potencial de acción 
transmembrana, como se ilustra en la figura 4.33,34

Estos cambios predominantemente inhibitorios en 
las corrientes iónicas tienen efectos sobre la activación 
eléctrica del miocardio, reduciendo el automatismo 
y la existencia de pospotenciales, y aumentando los 
periodos refractarios. Estas acciones electrofisiológicas 
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las concentraciones crecientes de ácidos grasos plas-
máticos con un incremento en la mortalidad de los 
enfermos, de donde se puede inferir que hay un límite 
a la carga de ácidos grasos que la beta-oxidación puede 
de alguna manera manipular, y con ello se empiezan a 
tener consecuencias deletéreas, como en el caso de los 
defectos congénitos de estas enzimas. En el cuadro 1 
se muestra la probabilidad de sufrir efectos colaterales 
con el uso de ácidos grasos omega 3.40 En apariencia 
son tolerables, pero debe hacerse una consideración 
en lo relativo a la intoxicación por mercurio. Esto es 
un hallazgo reciente y depende de las condiciones 
de contaminación de los mares donde se pescan las 
especies más consumidas por el humano. Éste es un 
problema global, por lo que se está promoviendo el 
uso de aceites sintéticos; no obstante, aún no se han 
realizado estudios para dilucidar su acción. Cuando 
se ha intentado reemplazar a los omega 3 con omega 6 
se ha encontrado un aumento en los efectos adversos. 
Los resultados de varios estudios con ácido linoleico 
son contradictorios, por lo que no hay un consenso en 
un sentido determinado.39

RECOMENDACIONES

Con base en los hallazgos mencionados, y conside-
rando que de acuerdo con el GISSI-Prevenzione, el 
consumo de 5 a 6 g/día de ácidos grasos omega 3 
reduce 50% la tasa de mortalidad súbita, que al menos 
dos raciones de pescado por semana se vinculan con 
una disminución de 30% de la mortalidad cardiaca 
(estudio DART ) y que se ha comprobado que los 
aceites de pescado tienen un efecto antiarrítmico, 
varias asociaciones han emitido recomendaciones 
sobre el uso de ácidos grasos omega 3. La Asociación 
Americana del Corazón (AHA por sus siglas en inglés) 
sugiere que las personas sin enfermedad arterial coro-
naria consuman al menos dos raciones semanales de 
algún pescado graso y que incluyan alimentos ricos 
en ácido alfa-linoleico, y que los pacientes con altas 
concentraciones de triglicéridos ingieran 2 a 4 gramos 
de ácido eicosapentaenoico (EPA) o docosahexaenoico 
(DHA) al día en cápsulas, bajo supervisión médica. Por 
último, los sujetos con enfermedad arterial coronaria 
comprobada deben tomar un gramo diario de EPA 
+ DHA, preferiblemente de pescado.39 Éstas son las 

recomendaciones más específicas, sin embargo, otras 
asociaciones aconsejan el consumo de pescado o de 
aceites de pescado dos a cuatro veces por semana.40

Cuadro 1. Efectos colaterales de los ácidos grasos Ω-3.

Hasta 1 g/d 1 a 3 g/d Más de 3 g

Molestias gastroin-
testinales

Muy baja Moderada Moderada

Sabor a pescado Muy baja Muy baja Baja
Empeoramiento de 
la glucemia

Muy baja Baja Moderada

Elevación de LDL Muy baja Moderada Probable 
Posibilidad de intoxi-
cación por mercurio

CONCLUSIÓN

Los ácidos grasos omega-3 tienen un potencial antia-
rrítmico determinado por sus efectos electrofisiológicos. 
Además de su actividad sobre los lípidos plasmáticos, 
ésta es una acción interesante que requiere mayor 
atención y estudios posteriores. Hace poco se publica-
ron hallazgos relativos a su capacidad preventiva de 
fibrilación atrial en posquirúrgicos cardiacos, así que 
parece que su utilidad no se restringe a las arritmias 
ventriculares.41

Debido a que se trata de una intervención terapéutica 
sencilla y con pocos efectos colaterales, podría sugerirse 
su uso generalizado como medida de prevención pri-
maria de enfermedad cardiovascular, que es la principal 
causa de mortalidad en nuestra sociedad; sin embargo, 
deben considerarse también dentro del ámbito de salud 
pública elementos como la contaminación de los mares 
y la presión ecológica sobre las pesquerías.39

Las recomendaciones relativas al incremento del 
consumo de pescado suponen un beneficio a largo pla-
zo que será necesario analizar en estudios con diseños 
diferentes en poblaciones generales.
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